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PRIX NOBEL DE MEDECINE ET PHYSIOLOGIE 2013 

LE TRAFIC VESICULAIRE 

RECOMPENSE 

Le prix Nobel a ete attribue a Randy Schekman, James Rothman et Thomas Sudhof 
pour leurs travaux sur les mecanismes du transport intracellulaire. D’un modele simple 
qu’est la levure au systeme complexe de la transmission neuronale, ils ont decortique 
les rouages du transport et de la fusion vesiculaire a la base de la communication cellulaire. 
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EB31 Trois exemples de cellules secretrices. A. Les neurones secretent des neurotransmetteurs 
et des neuropeptides permettant la neurotransmission. B. Les cellules beta des Tlots de Langerhans 
du pancreas secretent de I’insuline sous I’effet de I'augmentation du glucose dans le sang. 

C. Les lymphocytes B secretent des anticorps tandis que les cellules Natural Killer (NK) secretent 
le contenu de leurs granules cytotoxiques lors d’une infection par un micro-organisme pathogene. 


Le transport intracellulaire 

La cellule eucaryote est delimitee par 
une bicouche lipidique, la membrane 
plasmique, et se compose de differents 
compartiments membranaires intracellu- 
laires appeles aussi organites. L’integrite 
biochimique de ces compartiments est 
maintenue par des flux entrant et sortant 
permanents de proteines et de lipides, qui 
definissent le trafic membranaire intra- 
cellulaire. Deux grandes voies de trafic intra- 
cellulaire sont classiquement decrites : 

- la voie de secretion permet le transport 
des proteines neosynthetisees a travers le 
reticulum endoplasmique et l’appareil de 
Golgi et leur apport par exocytose a la mem- 
brane plasmique. L’exocytose permet ega- 
lement la secretion dans le milieu exterieur 
de nombreuses molecules, dont les neuro- 
transmetteurs et les hormones peptidiques ; 

- la voie d’endocytose assure Finternali- 
sation par la cellule de nutriments et pro- 
teines, qui sont ensuite soit degrades dans 
les lysosomes, soit recycles a la membrane 
plasmique ou secretes. 

Ces mecanismes sont essentiels a la vie 
cellulaire eucaryote, car ils regulent la dyna- 
mique des proteines a l’interface cellule- 
environnement. Ils permettent par exemple 
aux cellules d’exprimer a leur surface des 


recepteurs ou des proteines d’adhesion, 
ou de secreter des molecules actives dans 
l’organisme, comme l’insuline. Le transport 
intracellulaire est assure par de petites 
structures lipidiques appelees vesicules, 


qui transient entre les differents comparti- 
ments et leur permettent de communiquer 
les uns avec les autres. Une vesicule bour- 
geonne a partir d’une membrane donneuse, 
est transportee dans le cytoplasme grace au 
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■amiiiiM Etapes de la fusion vesiculaire dependante du calcium. Les proteines v-SNARE de la vesicule 
interagissent avec les proteines t-SNARE de la membrane cible, formant ainsi le complexe SNARE. La 
complexine se lie au complexe SNARE et le bloque. Sous I’influx du calcium, la synaptotagmine deplace la 
complexine, permettant la fusion des deux membranes. 


cytosquelette d’actine et de microtubules, 
et rejoint le compartiment de destination 
avec lequel elle fusionne, permettant la 
liberation de son contenu. 

Les travaux de Randy Schekman, James 
Rothman et Thomas Siidhof ont permis 
des avancees majeures dans la compre- 
hension des mecanismes du transport 
intracellulaire. Leurs decouvertes font 
directement suite a celles des scientifiques 
Albert Claude, Christian de Duve et 
George E. Palade, recompenses par le prix 
Nobel de medecine et physiologie 1974, 
pour avoir mis en evidence l’organisation 
compartimentee de la cellule eucaryote et 
le transport directionnel des proteines 
secretees du reticulum endoplasmique 
vers la membrane plasmique, en passant 
par l’appareil de Golgi. 

Randy Schekman : 
la levure pour comprendre 
le transport intracellulaire 

A la suite des travaux de George Palade, 
Randy Schekman et ses collegues recou- 
rent, au debut des annees 1980, a la levure 
Saccharomyces cerevisioe, tres utilisee 
comme organisme modele en biologie, pour 


realiser un crible et identifier les genes 
impliques dans le trafic intracellulaire. Ils 
obtiennent des mutants et caracterisent 
ceux qui presentent une anomalie de 
secretion. Ils identifient ainsi 23 genes, 
qu’ils nomment Secl-23, et qu’ils classent 
en trois categories en fonction de l’accu- 
mulation des glycoproteines au niveau du 
reticulum endoplasmique, de Fappareil de 
Golgi ou de la membrane plasmique. 1 Ils 
remarquent alors, par analyse en micros- 
copie electronique, l’accumulation dans 
certains mutants de petites structures 
membranaires, qu’ils nomment vesicules et 
qu’ils proposent etre des structures inter- 
mediaires lors de la secretion. Ainsi emerge 
l’idee d’un transport etape par etape des 
proteines, assure par des vesicules, qui 
bourgeonneraient et fusionneraient sans 
cesse d’un organite a l’autre. 

James Rothman : I’hypothese des 
SNARE dans la fusion membranaire 

Quelques annees plus tard, afin de com- 
prendre comment une vesicule bourgeonne 
et atteint specifiquement son comparti- 
ment cible, James Rothman et ses collegues 
mettent au point un systeme qui reconsti- 
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tue in vitro le transport de la glycoproteine 
VSV-G au sein des membranes de l’appareil 
de Golgi. Cette approche biochimique leur 
permet de purifier differentes proteines 
impliquees dans le transport golgien et 
d’identifier le N-ethylmaleimicLe Sensitive 
Factor (NSF), 2 et les Soluble NSF Attach- 
ment Proteins (SNAP) 3 comme etant des 
facteurs essentiels au transport intracel- 
lulaire et a la fusion membranaire. NSF 
et SNAP s’averent en fait etre les homolo- 
gues respectifs des proteines Secl8 et 
Sec 17 decouvertes par Schekman, et dont, 
les mutants chez la levure presentaient, 
des defauts d’accumulation de vesicules. 
La concordance des deux etudes revele ainsi 
la conservation du systeme de transport 
intracellulaire au cours de revolution. 

Afin de poursuivre l’identification des 
differents acteurs du trafic intracellulaire, 
James Rothman et ses collegues realisent 
au debut des annees 1990 une experience 
de chromatographie d’affinite en ut.ilisant 
le complexe SNAP-NSF comme appat, et 
parviennent a isoler les recepteurs de ce 
complexe et a les sequencer. Ils mettent 
ainsi en evidence une nouvelle famille de 
proteines : les Soluble N-ethylmaleimide- 
sensitive-factor Attachment proteins 
REceptors (SNARE). 4 Les SNARE identi- 
fiees par cette etude (VAMP2, syntaxine 1 
et SNAP-25) sont isolees a partir d’extraits 
de cerveau bovin et correspondent a des 
proteines de la membrane neuronale pre- 
synaptique (SNAP-25, syntaxine 1) et des 
vesicules synaptiques (VAMP2) . Ces pro- 
teines avaient deja ete decrites comme enri- 
chies dans les terminaisons presynaptiques 
par De Camilli, Jahn, Scheller et Siidhof. 
La repartition dans deux types de mem- 
brane (vesicule ou membrane synaptiques) 
de ces SNARE a conduit a les classer en 
deux sous-groupes : les v-SNAREs (vesicu- 
lar) et les t-SNARE ( target ) , en fonction de 
leur localisation respective a la membrane 
des vesicules ou a la membrane du compar- 
timent cible. James Rothman emet alors 
l’hypothese dite « SNARE », selon laquelle 
une vesicule portant des v-SNARE speci- 
fiques bourgeonne, atteint son comparti- 
ment cible avec lequel elle fusionne, grace a 
l’interaction entre v-SNARE et t-SNARE. 
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Cette hypothese se voit confirmee lorsqu’il 
demontre que les proteines SNARE per- 
mettent en effet de faire fusionner des 
membranes in vitro en l’absence de toute 
autre proteine. * 5 Les bases du mecanisme 
de fusion par les SNARE sont aujourd’hui 
elucidees. Les proteines v- et t-SNARE 
interagissent entre elles et forment un 
complexe SNARE, qui permet le rappro- 
chement des membranes et leur fusion. 
La dissociation du complexe SNARE apres 
fusion est assuree par Faction combinee 
du NSF et d’une des proteines SNAP (a- 
SNAP), ce qui permet aux proteines 
SNARE d’etre recyclees et ainsi de partici- 
per a de nouveaux evenements de fusion. 

Thomas Siidhof : la regulation 

spatio-temporelle 

de la fusion membranaire 

En parallele des travaux de James Roth- 
man, Thomas Siidhof et ses collegues s’atta- 
chent a comprendre comment la fusion 
membranaire est regulee dans le temps et 
l’espace. Ils veulent notamment elucider 
la regulation des mecanismes d’exocytose 
dans les neurones, qui permettent la libe- 
ration des neurotransmetteurs dans la 
synapse. Thomas Siidhof et ses collegues 
identifient deux proteines impliquees dans 
la regulation de la fusion des vesicules 
synaptiques : la complexine et la synapto- 
tagmine. La complexine est une molecule 
competitrice de a-SNAP, capable d’inter- 
agir avec le complexe SNARE, 6 tandis que la 
synaptotagmine agit comme une proteine 
detectrice du calcium intracellulaire, 7 ’ 8 per- 
mettant de faire le lien entre augmentation 
du calcimn et neurotransmission. Les tra- 
vaux combines de Thomas Siidhof et James 
Rothman ont par la suite permis de decorti- 
quer la sequence d’evenements conduisant 
a la fusion des membranes dans l’exocytose 
synaptique. Apres amorqage de l’interac- 
tion des proteines SNARE et formation du 
complexe SNARE, la complexine se lie a ce 
dernier et le bloque, maintenant la vesicule 
dans un etat pret a fusionner. La synapto- 
tagmine, sous l’effet de l’influx de calcium, 
vient deplacer la complexine et permet aux 
membranes de la vesicule et de la surface 


cellulaire de fusionner, liberant ainsi les 
neurotransmetteurs . 

Transport intracellulaire 
et therapeutique 

Les mecanismes de transport et fusion 
vesiculaires sont essentiels a divers proces- 
sus physiologiques, comme la transmission 
neuronale, la secretion d’hormones ou la 
reponse immunologique. Certaines patho- 
logies decoulent de la deregulation de ces 
mecanismes, comme le diabete, qui se 
caracterise par un defaut de secretion de 
Finsuline, ou certaines immunodeficiences 
dues a des problemes de secretion des cellu- 
les immunitaires. La comprehension des 
mecanismes fondamentaux du transport 
intracellulaire permet aujourd’hui d’envisa- 
ger les acteurs du trafic comme des cibles 
therapeutiques potentielles. Par exemple, 
les proteines SNARE synaptiques VAMP2, 
SNAP-25 et syntaxine 1 sont connues pour 
etre les cibles des neurotoxines botuliques 
et de la toxine tetanique. Ces toxines sont 
actives au niveau des cellules neuronales et 
des motoneurones, et agissent en bloquant 
la neurotransmission. 9 La toxine botulique 
est particulierement utilisee en cosmetique 
mais aussi en medecine, dans le traitement 
des maladies neurologiques comme l’hyper- 
tonie musculaire. Dans le domaine de la 
microbiologie, le transport cellulaire de virus 
et bacteries pathogenes au sein d’une cellule 
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